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1. INTRODUCCION:  
 
La levotiroxina es un fármaco utilizado para el hipotiroidismo, el cual es considerado de 
estrecho margen terapéutico, por lo cual es necesario hacer un estudio de 
Farmacovigilancia de los efectos adversos y problemas relacionados con la levotiroxina, 
con el fin de poder aminorarlos. 
Las reacciones adversas descritas incluyen casos de hipersensibilidad, tirotoxicosis, 
angina de pecho, infarto de miocardio, hipertensión; también puede afectar seguridad y 
la efectividad porque es muy sensible a la luz, la temperatura, el aire y la humedad (1). 
Al ser de estrecho margen terapeutico existe la posibilidad que la concentracion 
plasmatica del farmaco se encuentre por debajo de su concentracion minima efectiva 
constituyendo un fallo terapeutico o por el contrario su concentracion plasmatica se 
encuentre por encima de la concentracion minima toxica con la manifestacion propia de 
sus efectos adversos. 
La dosis de levotiroxina depende de la edad y el peso del paciente; y si presenta alguna 
otra enfermedad. Para los pacientes mayores de 60 años, el tratamiento debe iniciarse 
con dosis por sus posibles efectos en el corazón o en el sistema nervioso central. Este 
procedimiento se realiza porque le da tiempo al corazón y al sistema nervioso central de 
adaptarse y poder aceptar la dosis necesaria de la levotiroxina (2). 
Los problemas relacionados con medicamentos implican para la sociedad costos muy 
altos en el gasto de salud pública, todos los esfuerzos que se hagan para disminuir la 
aparición de problemas relacionados con medicamentos, eventos adversos y reacciones 
adversas se verán ampliamente recompensados, inicialmente con vidas humanas y 
mejoramiento en la calidad de vida, y posteriormente en ahorro monetario en los gastos 
de salud pública (3).  
Con el presente trabajo se buscó caracterizar los eventos adversos y problemas 
relacionados con levotiroxina, de tal forma que puedan visibilizarse para mejorar su 
identificación y atención al paciente, velando por la efectividad y seguridad. 
En el uso de levotiroxina, contribuyendo así con el análisis, la evaluación de las ventajas 
y los riesgos que pueda presentar la levotiroxina, alentando una utilización segura, 
racional y más efectiva (4 ). 
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2. OBJETIVOS 
 
2.1 Objetivo General:  
 
Describir los reportes de eventos adversos de levotiroxina al Programa Distrital de 
Farmacovigilancia durante los años 2008 a 2014. 
 
2.2 Objetivos Específicos: 
 
 Aplicar los conocimientos adquiridos en el programa de química farmacéutica 
enfocado al campo de la Farmacovigilancia.  
 Analizar los eventos adversos y problemas relacionados con levotiroxina, lo cual 
incluye análisis de causalidad y clasificación de las reacciones adversas. 
 Plantear estrategias para la identificación y prevención de los eventos adversos 
de levotiroxina. 
 Proponer un artículo de investigación para ser sometido a publicación. 
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3. MARCO TEORICO  
 
3.1 Definiciones  
 
Farmacovigilancia: Es la ciencia y actividades relacionadas con la detección, 
evaluación, entendimiento y prevención de los eventos adversos o cualquier otro 
problema relacionado con medicamentos (5). 
Evento adverso a medicamento (EAM): Cualquier episodio médico desafortunado que 
puede presentarse durante el tratamiento con un medicamento, pero no tiene relación 
causal necesaria con ese tratamiento; si bien se observa coincidencia en el tiempo, no 
se sospecha que exista relación causal 
Evento adverso: Resultado de una atención en salud que de manera no intencional 
produjo daño.  
Evento adverso prevenible: Resultado no deseado y no intencional, y que se habría 
evitado mediante el cumplimiento de los estándares del cuidado asistencial disponibles 
en un momento determinado.  
Evento adverso no prevenible: Resultado no deseado y no intencional, y que se 
presenta pese al cumplimiento de los estándares del cuidado asistencial. 
Incidente: Evento o circunstancia que sucede en la atención clínica de un paciente, y 
que no le genera daño, pero en cuya ocurrencia se incorporan fallas en los procesos de 
atención. 
Problemas relacionados con medicamentos (PRM): Aquellas situaciones que en 
medio del proceso de uso de medicamentos causan o pueden causar la aparición de un 
resultado negativo asociado a la medicación. 
Reacción adversa a medicamentos (RAM): Cualquier reacción nociva no intencionada 
que aparece con las dosis normalmente usadas en el ser humano para la profilaxis, el 
diagnóstico o el tratamiento, o para modificar funciones fisiológicas. 
Reacción idiosincrática: Reacción que se presenta como consecuencia de una 
dotación genética determinada, y que conduce a la aparición de reacciones inesperadas. 
Resultados negativos asociados a la medicación (RNM): Se definen como resultados 
en la salud del paciente que son inadecuados al objetivo de la farmacoterapia y asociados 
al uso o el fallo en el uso de medicamentos. 
Gravedad: El análisis de las SRAM debe iniciar por el análisis de la gravedad del caso, 
pues, como se ha observado, debe existir priorización para los casos graves. La gravedad 
del evento reportado puede clasificarse según las siguientes categorías: 
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a. Leves: Manifestaciones clínicas poco significativas o de baja intensidad, que no 
requieren ninguna medida terapéutica importante, o no justifican suspender el 
tratamiento.  
 
b. Moderadas: Manifestaciones clínicas importantes, sin amenaza inmediata para la 
vida del paciente, pero que requieren medidas terapéuticas o la suspensión de 
tratamiento.  
 
c. Graves: Las que producen la muerte, amenazan la vida del paciente, producen 
incapacidad permanente o sustancial, requieren hospitalización o prolongan el 
tiempo de hospitalización, o producen anomalías congénitas o procesos malignos. 
 
Causalidad: Los métodos de evaluación de causalidad basan sus análisis en los criterios 
genéricos utilizados en epidemiologia, conocidos como los criterios Austin Bradford-Hill, 
como se observa en la siguiente tabla: 
a. Definitiva: Acontecimiento clínico, incluso alteraciones en las pruebas de 
laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal plausible relacionada 
con la administración del medicamento, y que no puede ser explicado por la 
enfermedad concurrente ni por otros medicamentos o sustancias. La respuesta a 
la supresión del medicamento (retirada) debe ser plausible clínicamente. El 
acontecimiento debe ser definitivo desde un punto de vista farmacológico o 
fenomenológico, utilizando, si es necesario, un procedimiento de reexposición 
concluyente.  
 
b. Probable: Acontecimiento clínico, incluso alteraciones en las pruebas de 
laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal razonable respecto a 
la administración del medicamento; es improbable que se lo atribuya a la 
enfermedad concurrente o a otros medicamentos o sustancias, y al retirar el 
medicamento se presenta una respuesta clínicamente razonable. No se requiere 
tener información sobre reexposición para asignar esta definición. 
 
c. Posible: Acontecimiento clínico, incluso alteraciones en las pruebas de 
laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal razonable en cuanto a 
la administración del medicamento, pero puede ser explicado también por la 
enfermedad concurrente o por otros medicamentos o sustancias. La información 
respecto a la retirada del medicamento puede faltar o no estar clara. 
 
d. Improbable: Acontecimiento clínico, incluso alteraciones en las pruebas de 
laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal improbable relacionada 
con la administración del medicamento, y que puede ser explicado de forma más 
plausible por la enfermedad concurrente o por otros medicamentos o sustancias. 
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• Condicional/no clasificada: Acontecimiento clínico, incluso alteraciones en las 
pruebas de laboratorio, notificado como una reacción adversa, de la que es 
imprescindible obtener más datos para poder hacer una evaluación apropiada, o 
cuyos datos adicionales están bajo examen.  
 
e. No evaluable/inclasificable: Notificación que sugiere una reacción adversa, pero 
que no puede ser juzgada porque la información es insuficiente o contradictoria, y 
que no puede ser verificada o completada en sus datos. 
Clasificación alfabética: Las RAM han sido tipificadas según la clasificación clásica de 
Park y Coleman, quienes proponen cuatro categorías: A, B, C, D, y modificada, a su vez, 
por Edwards y Aronson, quienes incluyeron las categorías E y F, de acuerdo con la inicial 
de la palabra inglesa que define cada tipo de reacción: 
a. Reacciones adversas tipo A, o augmented (aumentadas): Son reacciones 
dosis   dependientes, y desde el punto de vista clínico, previsibles. Aparecen 
relativamente a menudo, y, en general, no revisten gravedad. Constituyen 
alrededor del 75% de todas las reacciones adversas de los fármacos y se 
manifiestan como un aumento del efecto farmacológico; en general, se deben a 
un exceso de concentración a la altura de su lugar de acción, por la alteración de 
procesos farmacocinéticos. Son más comunes en las personas mayores que en 
las jóvenes. Pueden estar ligadas al efecto principal del medicamento, o estarlo a 
una propiedad farmacológica del fármaco, pero que no es base de su aplicación 
terapéutica. Este tipo de reacciones se consideran de poca importancia y se 
relacionan con molestias gastrointestinales, cefaleas, cambios en el patrón del 
sueño, malestar, etc. Pero al paciente que las experimenta le preocupan, y pueden 
ser un problema importante para el buen cumplimiento del tratamiento. 
 
b. Reacciones adversas tipo B, o bizarre (raras, anómalas): No dependientes de 
la dosis, pueden producirse aun con dosis subterapéuticas y son más graves que 
las anteriores. Incluyen las reacciones idiosincráticas, debidas a las características 
específicas del paciente con un componente genético, y a las reacciones alérgicas 
o de hipersensibilidad con un componente inmunológico; son reacciones 
imprevisibles, y la Farmacovigilancia es de vital importancia para su conocimiento. 
Son reacciones cualitativamente anormales, muy heterogéneas en sus 
manifestaciones y que solo aparecen en determinadas personas.  
 
c. Reacciones adversas tipo C, o chronic (crónicas): Aparecen a consecuencia 
de tratamientos prolongados, que pueden prolongarse por meses o, incluso, años. 
Aparecen a causa de la interacción permanente y mantenida de un fármaco con 
un órgano diana.  
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d. Reacciones adversas tipo D, o delayed (demoradas, retrasadas): 
Corresponden a las reacciones adversas que aparecen tiempo después de la 
administración del fármaco, y se diferencian de las anteriores en que la exposición 
puede ser ocasional, y no continuada. Ejemplos de este tipo de reacciones son las 
malformaciones teratogénicas y la carcinogénesis. Son bastante difíciles de 
detectar, debido a lo prolongado del tiempo, lo que supone una dificultad para 
poder establecer una relación causa-efecto. 
 
e. Reacciones adversas tipo E, o end (end of use, al final del uso): Ocurren al 
retirar la administración del medicamento. Su manejo consiste en reintroducir el 
medicamento y retirarlo lentamente. Ejemplos: el síndrome de retirada de 
opiáceos, o la isquemia miocárdica por retiro de betabloqueadores.  
 
f. Reacciones adversas tipo F, o failure (fallo inesperado de la terapia): Son 
reacciones adversas relacionadas con la dosis, y a menudo ocasionadas por 
interacciones medicamentosas. Su manejo se hace incrementando la dosis o 
considerando efectos de otra terapia concomitante. Ejemplo: dosis inadecuada de 
anticonceptivos orales; particularmente, cuando se los utiliza con inductores 
enzimáticos específicos (6). 
Índice terapéutico: Índice o número que refleja la seguridad relativa de un 
medicamento o su selectividad de acción. Casi siempre se calcula a partir de las 
curvas de dosis-efecto obtenidas en animales de experimentación y generalmente, se 
refiere a la razón DL50/DE50, o sea, la razón de la dosis letal en 50 % de la población 
y la dosis requerida para producir el efecto terapéutico deseado en 50 % de esta 
población. Si bien el índice terapéutico es el índice más conocido de la seguridad y 
selectividad de un medicamento, es recomendable el uso del índice conocido como 
factor determinado de seguridad. 
El margen de seguridad es mayor cuanto mayor sea el índice terapéutico y por lo tanto 
muy toxico cuando el valor de este índice se aproxima a 1 (7). 
 
 
3.2 Tiroides 
 
 
La hormona hipotalámica liberadora de tirotropina (TRH), que es un tripéptido que se 
almacena en el hipotálamo desde la que se segrega al sistema venoso portal hipofisario, 
estimula la secreción de la hormona hipofisaria estimulante del tiroides (TSH), al fijarse 
específicamente a los receptores de la membrana hipofisaria y activar el sistema 
adenilciclasa y producir una exocitosis de los gránulos que contienen TSH. La TSH, que 
está compuesta por dos subunidades alfa y beta, activa a su vez el sistema adenilciclasa 
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al unirse a sus receptores de la glándula tiroides y regula la síntesis y liberación de las 
hormonas tiroideas tiroxina (T4) Y triyodotironina (T3) a la circulación periférica.  
La tiroglobulina (TG) es la proteína precursora y de almacenaje de la síntesis de 
hormonas tiroideas dentro de la glándula tiroides. El 80 % de la T3 se deriva de la 
conversión extratiroidea de T4 por monodeyodinación en tejidos periféricos; el resto se 
segrega por la glándula tiroides. La T4 se convierte también en pequeñas cantidades de 
T3 inversa (rT3). Las hormonas tiroideas T3 y T4 están unidas reversiblemente en sangre 
a proteínas transportadoras, principalmente globulinas fijadoras de tiroxina (TBG) y en 
menor proporción a prealbúminas fijadoras de tiroxina (TBPA) y albúmina.  
Tanto T3 y T4 séricas como sus fracciones libres ejercen un efecto de retroalimentación 
inhibitoria sobre la secreción hipofisaria de TSH y sobre la liberación de TSH mediada 
por la TRH hipotalámica; en base a este mecanismo, cuando se produce un 
hipotiroidismo primario y disminuyen las concentraciones séricas de T3 y T4, se eleva 
secundariamente la tasa plasmática de TSH al perderse la acción inhibitoria de las 
hormonas tiroideas.  
Dado que el 99 % de la T4 total está ligada a proteínas, la mayoría a TBG, hay que medida 
conjuntamente con la TBG, ya que si existe una elevación o disminución de la TBG da 
lugar a resultados erróneos de la T4 total. TBG: Esta glucoproteína, la principal proteína 
transportadora de hormonas tiroideas en sangre, no indica el estado de la función tiroidea. 
Su concentración puede verse alterada por factores genéticos: Niveles aumentados o 
disminuidos pueden heredarse con rasgo ligado al cromosoma X. Además de las 
alteraciones congénitas, pueden producirse alteraciones adquiridas: descenso por 
pérdida de proteínas, síndrome nefrótico, enfermedades severas crónicas y tratamientos 
con andrógenos, salicilatos y difenilhidantoína. Puede aumentarse en el tratamiento con 
estrógenos y anticonceptivos (8). 
 
3.2.1 Glándula Tiroidea  
 
La tiroides tiene la responsabilidad en el funcionamiento del organismo, es una glándula 
muy pequeña (pesa menos de 28 gramos) tiene forma de mariposa. Cuando no hay 
ninguna alteración está situada discretamente sobre la laringe; esta glándula controla al 
ritmo al que deben funcionar todas las células, tejidos y órganos del cuerpo, esto se debe 
a que la tiroides secreta hormonas que controlan la velocidad y la eficacia con las cuales 
las células convierten los nutrientes en la energía necesaria para que el organismo pueda 
funcionar .esta transformación de los nutrientes en energía se denomina metabolismo 
.sin ella los tejidos y órganos no recibirían la energía que necesitan para cumplir su 
función (9).  
La glándula tiroides secreta dos hormonas, la tiroxina o T4 y la triyodotironina o T3. La 
secreción de estas hormonas está controlada a su vez por otra hormona sintetizada por 
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la hipófisis llamada TSH u hormona estimulante del tiroides. Así, cuando los niveles 
sanguíneos de T4 y/o T3 disminuyen, la TSH estimula a la glándula tiroides para que 
secrete más T4 y T3, y cuando estas hormonas alcanzan una cierta concentración 
sanguínea, se inhibe la TSH y se detiene la síntesis de ambas hormonas tiroideas ( 10 ). 
La T4 se produce en su totalidad a nivel de la glándula tiroides, es almacenada en folículos 
de la misma glándula. En estados hormonales de nutrición y función tiroidea, alrededor 
de 15% de la T3 circulante es liberado de la glándula tiroides. La mayor parte de T3 
circulante proviene de la desyodación de T4 en tejidos periféricos. Los sistemas 
enzimáticos del hígado, del riñón y de otros tejidos controlan la desyodación de T4. La T4 
se convierte en T3 por acción de las enzimas desyodinasas. 
Hay 3 tipos de enzimas desyonidasa; 
Desyonidasa tipo I: se localiza sobre todo en la glándula tiroides, el hígado y el riñon, 
tienen una afinidad relativamente baja por la T4. 
Desyodinasa tipo II: tiene una mayor afinidad por la T4 y se encuentra por lo común en 
la hipófisis, el encéfalo, la grasa parda y la glándula tiroides. También permite regular de 
manera local las concentraciones de T3. 
Desyodinasa tipo III: inactiva la T4 y la T3, y es la fuente más importante de T3 inversa.  
 
3.2.2 Formación de las Hormonas Tiroideas 
 
Consta de 4 mecanismos  
1. Captación del yodo: el yodo que entra en el tubo digestivo, pasa a la circulación y 
es introducido a las células foliculares por, difusión desde el líquido extracelular y 
transporte activo conocido como bomba de yodo que se encuentra en la 
membrana basal. La captación deficiente de yodo ocasiona hipotiroidismo. 
 
2. Oxidación del yodo: después de la captación por las células foliculares el yodo 
inorgánico se une con la tiroglobulina. Mediante un proceso enzimático, el yodo 
inorgánico se convierte en yodo orgánico por medio de la tiroperoxidasa, 
produciendo dos moléculas monoyodotirisina (MIT) y diyodotirosina (DIT). 
 
3. Acoplamiento: actúan las dos moléculas anteriormente nombradas (tiroglobulina y 
tiroperoxidasa), uniendo dos moléculas DIT para formar T4 o con una molécula de 
MIT para formar T3. 
 
4. Secreción: la secreción de la hormona tiroidea se controla por la hormona 
hipofisaria estimulante de la tiroides (TSH) que es secretada por la hipófisis 
anterior.  
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3.2.3 Hipotiroidismo  
 
Es la incapacidad que tiene la glándula tiroides para producir suficientes hormonas 
tiroideas en la circulación. Es la enfermedad más frecuente de la tiroides, se calcula que 
afecta alrededor de 3% a 5% de la población, es más común en mujeres de 30 a 60 años. 
Se clasifica en: 
Hipotiroidismo primario: Es producido por enfermedades propias de la glándula tiroides 
que destruyen los folículos tiroideos. Cursa con elevación de la tirotropina hipofisaria por 
liberación de la tiroxina y la triyodotironina que están disminuidas o ausentes.  
Sus principales causas son: 
a. Déficit de yodo en el agua o los alimentos 
 
b. Enfermedad auto inmunitaria  
 
c. Extirpación o destrucción de la glándula  
 
d. Hipotiroidismo medicamentoso 
 
e. Trastorno de la embriogénesis  
 
f. Falla heredofamiliar de enzimas  
 
g. Trastornos infiltrativos  
Hipotiroidismo secundario: La tiroides es sana, pero por enfermedades destructivas de 
la adenohipófisis se ve privada del estímulo de la tirotropina y de manera secundaria se 
atrofia y deja secretar T3 y T4.  
Sus principales causas son: 
a. Tumores 
 
b. Abscesos    
 
c. Cirugía  
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d. Irradiación hipofisiaria 
Hipotiroidismo terciario: La adenohipófisis y la tiroides son sanas, pero sufren las 
consecuencias de enfermedades del hipotálamo que resulta anulado y no produce 
hormona liberadora de tirotropina. Altera el sistema de retroalimentación glandular con la 
deficiencia de tirotropina que, a su vez, lleva al déficit de hormonas tiroideas. 
Los signos que más se observan en los enfermos incluyen piel seca y extremidades frías. 
Cara, manos y pies hinchados (mixedema), alopecia difusa, disminución del apetito 
sexual, bradicardia, edema periférico, retraso de los reflejos tendinosos. También llega a 
presentarse inflamación o agrandamiento de la glándula conocido como bocio (11). 
3.3 Levotiroxina 
Figura Nº 1: Formula Estructural de la Levotiroxina 
 
Fuente: Tomado de Sean C Sweetman, 2009 (12). 
Polvo casi blanco o amarillo pálido; inodoro e higroscópico. Estable al aire seco, puede 
adquirir un leve color rosado por exposición a la luz. Soluble en soluciones de hidróxidos 
alcalinos y en soluciones calientes de carbonatos alcalinos; poco soluble en alcohol; muy 
poco soluble en agua; insoluble en acetona, cloroformo y éter ( 13). 
 
Tabla Nº 1: propiedades fisicoquímicas de la Levotiroxina 
PROPIEDADES FISICOQUIMICAS 
Peso Molecular 798,9 g 
Pka 2.4 
Solubilidad Ligeramente soluble en agua, ligeramente 
soluble en alcohol (1:300) prácticamente 
insoluble en acetona, cloroformo y éter.  
Fuente: Tomado de Patricia Heckelman y Kristin Roman ,2007 (14). 
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3.3.1 Posología  
 
En el hipotiroidismo una dosis oral inicial de adultos de 50 a 100 microgramos de 
levotiroxina sódica diaria puede aumentar en un 25 a 50 microgramos a intervalos de 
unas 4 semanas hasta que la deficiencia de la tiroides se corrige y se establece una dosis 
de mantenimiento.  
En el adulto dosis de mantenimiento es por lo general entre 100 y 200 microgramos 
diarios. En pacientes de edad avanzada, en aquellos con trastornos cardiovasculares, o 
en aquellos con hipotiroidismo severo de larga data, se debe iniciar el tratamiento más 
gradualmente: una dosis inicial de 12,5 a 50 microgramos diarios aumentando en 
incrementos de 12,5 a 25 microgramos a intervalos de aproximadamente 4 semanas 
puede ser apropiado (12). 
 
3.3.2 Farmacocinética 
 
Absorción: Se absorbe por vía gastrointestinal de forma incompleta y variable, cuando 
se toma con alimentos: la media es de 50 a 75 %; las hormonas sintéticas son muy 
similares en la absorción, en relación con las hormonas tiroideas naturales. Comienza la 
acción de 24 a 48 h. El efecto terapéutico inicial es lento y total, se observan de 1 a 3 
semanas de su inicio. Su efecto máximo se alcanza de 10 a 12 días. La duración es 6-8 
semanas. 
Distribución: Se une a proteínas plasmáticas en 99,98 %. Cuando se suspende, su 
efecto permanece 1-3 semanas. La vida media plasmática es de 6 a 7 días, disminuida 
en el hipotiroidismo e incrementada en el hipertiroidismo.  
Su distribución celular requiere la presencia de transportadores estereoselectivos para 
T4 y T3, que se expresarían de forma selectiva en varios tejidos, desempeñando un papel 
relevante tanto en condiciones fisiológicas como en la etiología de algunas 
enfermedades. Estos transportadores pertenecen a dos categorías: La primera estaría 
constituida por una familia de proteínas de transporte de aniones orgánicos (OATP) que 
se expresan en distintos tejidos y poseen diferentes grados de afinidad por las distintas 
yodotironinas. Así, las OATP1B1, OATP1B2 y OATP1B3 se expresan sólo en el hígado 
y tienen gran afinidad tanto para T4 como para T3. Por el contrario, la OATP1C1 se 
expresa en el cerebro, los testículos y la cóclea, y presenta mayor afinidad por T4 y T3 
reversa (rT3) que por la T3. Por último, la expresión predominante de la OATP1C1 en las 
células endoteliales de los vasos cerebrales sugiere que esta proteína puede jugar un 
papel importante en el transporte de las hormonas tiroideas a través de la membrana 
hematoencefálica. 
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Figura No. 2 Distribución celular 
 
Fuente: Tomado de Nora Brandan, 2014 (15). 
La segunda clase de transportadores pertenece a una familia de aminoacidos 
transportadores de yodotironinas, de los que el grupo de transportadores de membrana 
(MCT) sería el más importante. Investigaciones recientes han demostrado que uno de 
estos transportadores, el MCT8 posee una gran selectividad para el transporte de 
yodotironinas y la mutación de su gen se asocia a deficiencias neurológicas graves. Por 
último, la proteína citosólica de unión a T3 (CTBP), que se expresa sobre todo en corazón 
y en cerebro humano, jugaría un papel importante en el mantenimiento de la homeostasis 
intracelular de la T3. 
Metabolismo: Las hormonas tiroideas pueden ser metabolizadas por distintas vías: 
desyodación, sulfatación, conjugación con ácido glucurónico, descarboxilación y 
desaminación. La desyodación, como se verá más adelante, representa la vía metabólica 
más importante, tanto cuantitativa como cualitativamente, de transformación de las 
hormonas tiroideas. Casi el 80% de la T4 se metaboliza mediante este mecanismo. 
Sulfatación y conjugación con ácido glucurónico La T4 y una pequeña fracción de T3 se 
conjugan con el ácido glucurónico mediante la enzima uridín difosfato glucoronil 
transferasa (UDPGT). La formación de glucurón y sulfato-conjugados de las hormonas 
tiroideas se produce fundamentalmente en el hígado y los riñones. En el hígado, estos 
derivados se excretan por la bilis al intestino en donde se hidrolizan, volviendo a ser 
absorbida una pequeña fracción como T4 y T3, o bien dichos metabolitos se eliminan por 
las heces. Aproximadamente el 20% de la T4 se excreta por las heces como derivado 
glucurón-conjugado. Descarboxilación y desaminación En la especie humana se 
desconoce la importancia de estas vías pero se cree que no supera el 5% del total de las 
transformaciones metabólicas de las hormonas tiroideas. Mediante estos procesos, se 
originan tetrayodotiroacético a partir de T4 y triyodotiroacético a partir de T3. 
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La desyodación constituye la vía más importante de metabolización de las yodotironinas 
(T4 y T3) y está catalizada por unas enzimas denominadas desyodasas, de las que se 
conocen tres tipos: D1, D2, D3. Las desyodasas pertenecen al grupo de las 
selenoproteínas, es decir, que su secuencia contiene el aminoacido selenocisteína (Se-
Cis), presente en el centro activo de la enzima, región donde los tres tipos de desyodasas 
presentan una gran similitud. Estas enzimas actúan a su vez sobre los metabolitos 
generados de la desyodación de T4 y T3, en una serie de desyodaciones secuenciales, 
hasta la obtención de la molécula de tironina o T0, que carece de átomos de yodo. Las 
desyodasas poseen diferentes características, tales como el lugar donde originan la 
desyodación de las yodotironinas, la expresión tisular o las modificaciones de su actividad 
en determinadas circunstancias fisiológicas o patológicas. Además de las desyodasas, 
se incluyen la familia de las glutatuión peroxidasas (GPX) y tiorredoxin reductasas (TR), 
que proporcionan protección al tirocito frente a la toxicidad de un exceso de H2O2. 
 
Las reacciones de desyodación catalizadas por las distintas desyodasas contribuyen de 
forma esencial al control homeostático, tanto plasmático como tisular, de las hormonas 
tiroideas. En cada órgano o sistema la procedencia de T3, bien de origen plasmático o 
por desyodación local, varía en función del tipo de desyodasas que se expresa en dicho 
órgano. Así, en el hígado y los riñones la mayor parte de T3 procede del plasma, mientras 
que en el cerebro y la hipófisis se genera localmente. 
 
Figura No. 3 desyodación 
 
Fuente: Tomado de Nora Brandan, 2014 (13). 
En el caso del cerebro, ya se conoce el mecanismo de conversión de T4 a T3. En el 
astrocito, la T4 se convierte en T3 por la D2 y sale de la célula posiblemente por vía del 
transportador MCT8/MCT10 para poder ser captada por las neuronas. Las neuronas 
expresan la desyodasa D3 la cual impide la activación de T4 y cataliza la degradación de 
 Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentación Proyecto de Grado 
Página 23 
T3. La desyodación de T4 por D1 y D2 representa la principal fuente de T3, la hormona 
activa a nivel nuclear. El 80-85% de la producción diaria de T3 se origina por esta vía, 
mientras que el 15-20% procedería directamente de la glándula tiroidea. La D2 constituye 
una fuente importante tanto de producción intracelular de T3 en tejidos específicos, como 
de sus niveles en el plasma. Es por esto que en aquellos tejidos donde las 
concentraciones intracelulares de T3 adecuadas son críticas para el mantenimiento de 
sus funciones dicha desyodasa se expresa fundamentalmente. La D2 jugaría un papel 
esencial en el desarrollo cerebral, la secreción hipofisaria de TSH y la termogénesis 
adaptativa de la grasa parda del tejido adiposo. 
 
Excreción: Las hormonas tiroideas se eliminan principalmente por los riñones; una 
porción (20%) de los metabolitos conjugados de T4 se excreta en las heces. La excreción 
urinaria de T4 disminuye con la edad. La semi-vida de eliminación de la levotiroxina es 
de 6-7 días en pacientes eutiroideos, 9-10 días en pacientes con hipotiroidismo, y 3-4 
días en pacientes con hipertiroidismo. La semi-vida de eliminación de la T3 es < 2 días. 
 
3.3.3 Mecanismo de acción  
 
La levotiroxina muestra todas las acciones de la hormona tiroidea endógena. En general, 
las hormonas tiroideas influyen sobre el crecimiento y la maduración de los tejidos, 
aumentan el gasto de energía, y afectan la remodelación de todos los sustratos.  
 
Las hormonas tiroideas, junto con somatotropina, son responsables de la regulación del 
crecimiento, en particular de los huesos y los dientes. Las hormonas tiroideas también 
disminuyen las concentraciones de colesterol en el hígado y el torrente sanguíneo, y 
tienen una acción cardioestimulante directa. La administración de la hormona tiroidea 
ocasiona un aumento del gasto cardíaco.  
  
La administración de la hormona tiroidea exógena a pacientes con hipotiroidismo 
aumenta su tasa metabólica mediante la mejora del metabolismo proteínas y 
carbohidratos, el aumento de la gluconeogénesis, facilitando la movilización de las 
reservas de glucógeno, y el aumento de la síntesis de proteínas. Cuando se restablecen 
los niveles fisiológicos de la hormona tiroidea, la hormona estimulante de la tiroides (TSH) 
se normaliza si el trastorno primario se encuentra a nivel de la tiroides. La liberación de 
T3 y T4 de la glándula tiroides en la circulación sistémica está regulada por la TSH 
(hormona estimulante de la tiroides), que es secretada por la hipófisis. La liberación de 
TSH está controlada por la secreción de la hormona tirotropina (TRH) desde el hipotálamo 
y por un mecanismo de retroalimentación depende de las concentraciones de hormonas 
tiroideas circulantes. Cuando aumentan los niveles de T3 y T4, disminuyen las TRH y 
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TSH. Debido a este mecanismo de retroalimentación, la administración de dosis 
farmacológicas de hormona tiroidea exógena a pacientes con una tiroides normal suprime 
la secreción endógena de la hormona tiroidea. 
  
La TRH y la TSH ejercen un efecto estimulador, mientras que la T3 ejerce un efecto 
inhibidor. La tiroxina (T4) procedente de la glándula tiroides pasa al plasma y debe 
desyodarse a T3, la que interactúa con el receptor nuclear de la célula tirotropa hipofisaria. 
Otras hormonas, algunos neurotransmisores y distintas situaciones fisiológicas pueden 
afectar al funcionamiento del sistema o alterar su punto de ajuste. La autorregulación de 
la propia glándula tiroidea en función de los niveles circulantes del yodo, también 
contribuye al control de la función tiroidea  (16). 
 
Figura No. 4 Eje Hipotálamo – Hipófisis – Tiroides (HHT) 
 
Fuente: Tomado de Antonio Jimeno,2013(17). 
 
3.3.4 Indicaciones 
 
Está indicado para el tratamiento de hipotiroidismo, Bocio simple no funcional. Tiroiditis 
de Hashimoto para suprimir la secreción de hormona estimulante del tiroides y prevenir 
o revertir el aumento de tamaño de la glándula. Supresión de secreción de TSH en el 
tratamiento del carcinoma tiroideo. Agente para el diagnóstico diferencial del 
hipertiroidismo (18). 
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3.3.5 Interacciones 
 
Tabla Nº 2: Interacciones Farmacológicas Levotiroxina 
FARMACO INTERACCIONES 
 
ANTICOAGULANTES 
 Las hormonas tiroideas aumentan los 
efectos de la vía oral de los 
anticoagulantes. Los pacientes en 
tratamiento con anticoagulantes por lo 
tanto requieren un control cuidadoso 
Cuando se inicia el tratamiento con 
medicamentos tiroideos. 
 
ANTIARRÍTMICOS 
La amiodarona disminuye la 
concentración de triyodotironina.  
 
 
 
ANTIDEPRESIVOS 
El litio actúa directamente sobre la 
glándula tiroides, inhibe la liberación de 
las hormonas conduciendo a un 
hipotiroidismo.  
 
ANTIDIABÉTICOS 
Se puede requerir incrementar la dosis 
de insulina e hipoglucemiantes orales 
cuando se inicia levotiroxina. 
 
ANTICONVULSIVANTES 
La carbamazepina, la fenitoína y los 
barbitúricos incrementan el 
metabolismo de las hormonas tiroideas 
y disminuyen sus concentraciones 
séricas. 
 
ANTIMALÁRICOS 
La cloroquina incrementa el 
metabolismo de la levotiroxina vía 
inducción de las enzimas hepáticas. 
 
 
BETABLOQUEADORES 
 
El propanolol puede inhibir la 
deionidazión de la tiroxina, resultando 
en una disminución de la concentración 
de la triyodotironina. Igualmente las 
concentraciones plasmáticas de 
propanolol pueden estar disminuidas 
 
 
Las concentraciones de digoxina se 
encuentran bajas en el hipotiroidismo. 
Antiácidos: El sucralfato, el hidróxido 
 Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentación Proyecto de Grado 
Página 26 
GLICÓSIDOS CARDIACOS de aluminio y el carbonato de calcio 
pueden reducir la absorción de la 
levotiroxina. 
 
ANESTÉSICOS 
La utilización de ketamina 
concomitante con la levotiroxina puede 
ocasionar hipertensión severa y 
taquicardia. 
 
SALES DE HIERRO 
Como el sulfato ferroso inhiben la 
absorción gastrointestinal de la 
levotiroxina 
 
REGULADORES LIPÍDICOS 
Como la lovastatina pueden 
incrementar o disminuir la eficacia de la 
levotiroxina. 
 
AINES 
Se ha reportado falsas 
concentraciones plasmáticas bajas de 
levotiroxina. 
 
 
HORMONAS SEXUALES 
Los estrógenos incrementan las 
concentraciones séricas de tiroxina 
unida a globulinas. 
 
 
SIMPATICOMIMÉTICOS 
Pueden incrementar los efectos en la 
función cardiaca de la levotiroxina, 
adicionalmente las hormonas tiroideas 
pueden incrementar la sensibilidad del 
receptor a las catecolaminas, 
potenciándose el riesgo de 
insuficiencia coronaria en pacientes 
con enfermedad coronaria. El uso 
simultáneo con somatotropina puede 
acelerar la maduración de las epífisis. 
Fuente: Tomado de Sean C Sweetman, 2009 (12). 
 
3.3.6 Eventos Adversos  
 
Los efectos adversos de la levotiroxina se asocian generalmente con dosis excesivas y 
corresponden a síntomas de hipertiroidismo. Pueden incluir taquicardia, palpitaciones, 
arritmias cardíacas, aumentan en la presión arterial, dolor anginoso, dolor de cabeza, 
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agitación, excitabilidad, insomnio, temblores, debilidad muscular y calambres, 
intolerancia al calor, sudoración, disminución en la densidad ósea, sofocos, fiebre, 
pérdida de peso, irregularidades menstruales, diarrea, y vómitos. Estas reacciones 
adversas suelen desaparecer después de la reducción de dosis o la retirada temporal de 
tratamiento. 
En una sobredosis aguda, el carbón activado puede ser usado para reducir la absorción 
gastrointestinal si la ingestión de más de 10 mg por un adulto, o 5 mg de un niño, se ha 
producido dentro de 1 hora. El tratamiento suele ser sintomático y de apoyo; propanolol 
puede ser útil en el control de los síntomas de hiperactividad simpática. Sobredosis 
levotiroxina requiere un seguimiento prolongado ya que los síntomas pueden retrasarse 
durante un máximo de 6 días debido a la conversión periférica gradual de levotiroxina a 
triyodotironina (12). 
 
3.3.7 Contraindicaciones 
 
La levotiroxina está contraindicada en el hipertiroidismo no tratado. Tiene un índice 
terapéutico estrecho y debe utilizarse con extrema precaución en pacientes con 
trastornos cardiovasculares que incluyen angina de pecho, insuficiencia cardíaca, infarto 
de miocardio y la hipertensión; baja inicial dosis, incrementos más pequeños, y los 
intervalos más largos entre los aumentos se deben utilizar cuando sea necesario. Un 
ECG realizado antes de iniciar el tratamiento con levotiroxina pueda ayudar a distinguir 
miocardio subyacente isquemia de los cambios inducidos por el hipotiroidismo (12). 
 
3.3.8 Precauciones  
 
La levotiroxina está contraindicada en el hipertiroidismo no tratado. 
Tiene un índice terapéutico estrecho y debe utilizarse con extrema precaución en 
pacientes con trastornos cardiovasculares que incluyen angina de pecho, insuficiencia 
cardíaca, infarto de miocardio y la hipertensión; Un ECG (Electrocardiograma) realizado 
antes de iniciar el tratamiento con levotiroxina pueda ayudar a distinguir miocardio 
subyacente isquemia de los cambios inducidos por el hipotiroidismo. 
La levotiroxina también debe introducirse gradualmente en pacientes de edad avanzada 
y aquellos con larga data hipotiroidismo para evitar cualquier aumento repentino en 
metabólica demandas. No debe administrarse a pacientes con 
Insuficiencia suprarrenal sin corticosteroides adecuada cubrir de otro modo la terapia de 
reemplazo de la tiroides pueden precipitar una crisis suprarrenal aguda. También se 
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requiere de atención cuando levotiroxina se administra a pacientes con diabetes mellitus 
o diabetes insípida (19). 
 
3.3.9 Tipo de Seguimiento Clínico  
 
 Examen de la hormona estimulante de la tiroides (TSH) 
Es un examen de laboratorio que mide la cantidad de la hormona estimulante de la 
tiroides (TSH, por sus siglas en inglés) en la sangre. Esta hormona es producida por la 
hipófisis y le ordena a la glándula tiroides producir y secretar las hormonas tiroideas a la 
sangre. 
Forma en que se realiza el examen 
- Se necesita una muestra de sangre.  
Otros exámenes de la tiroides que se pueden hacer al mismo tiempo abarcan: 
 Examen de la t3 (triyodotironina) 
La T3 es una hormona de la tiroides y juega un papel importante en el control corporal 
del metabolismo. 
 Examen de la t4 (tiroxina) 
La T4 es la principal hormona producida por la glándula tiroides. Se puede hacer un 
examen de laboratorio para medir su cantidad en la sangre. 
 Preparación Para El Examen 
No se necesita ninguna preparación para este examen. Pregúntele al médico respecto a 
cualquier medicamento que esté tomando y que pueda afectar los resultados del examen. 
No deje de tomar ningún medicamento sin consultarle primero al médico. 
Los medicamentos que posiblemente sea necesario dejar de tomar son, entre otros: 
a. Amiodarona 
 
b. Dopamina 
 
c. Litio 
 
d. Yodo potásico 
 
e. Prednisona 
 
 Valores normales 
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Los valores normales pueden fluctuar de 0.4 a 4.0 mlU/L (miliunidades internacionales 
por litro), según: 
a. Los síntomas 
 
b. Los resultados de otros exámenes de laboratorio para la tiroides  
 
c. Si ya ha recibido tratamiento para problemas de la tiroides. 
 
Aun sin signos ni síntomas de actividad tiroidea baja (hipotiroidismo), usted necesitará 
control minucioso con el médico si su nivel de hormona estimulante de la tiroides está por 
encima de 3.5 mlU/L, pero su examen de T4 es normal (lo cual se llama hipotiroidismo 
subclínico). 
Si el paciente está en tratamiento por un trastorno tiroideo, el nivel de la hormona 
estimulante de la tiroides probablemente se mantendrá entre 0.5 y 4.0 mlU/L. 
Los ejemplos anteriores son mediciones comunes para los resultados de estas pruebas. 
Los rangos de los valores normales pueden variar ligeramente entre laboratorios. Algunos 
laboratorios usan diferentes medidas o pueden evaluar distintas muestras. Hable con el 
médico acerca del significado de los resultados específicos de su examen (20). 
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4. MATERIALES Y MÉTODOS  
 
4.1 Tipo de estudio: Estudio exploratorio observacional de corte transversal. 
4.2 Diseño de investigación: Se realizó la revisión y análisis de los reportes de EAM y 
PRM con levotiroxina durante los años 2008 a 2014 recibidos en el Programa Distrital de 
Farmacovigilancia de la ciudad de Bogotá D.C.  
4.3 Selección de la muestra: Se tomó el total de reportes de eventos adversos e 
intoxicaciones por uso de levotiroxina durante los años 2008 a 2014 reportados al 
Programa de Farmacovigilancia de la Secretaria de Salud Distrital de Bogotá. 
4.4 Selección de variables: Se describieron variables específicas ya determinadas en 
el formato de la Secretaria Distrital de Salud (ANEXO 1). 
4.5 Variables descriptoras del evento: Se incluyeron dentro del estudio las siguientes 
variables para los Eventos adversos: Edad, Sexo, Tipo de caso, Tipo de reporte, 
clasificación terapéutica, Gravedad, Causalidad, Tipo de Reacción adversa. 
4.6 Criterios de inclusión: Se incluyeron todos los reportes de PRM y EAM con 
levotiroxina reportados en Bogotá D.C. en los años 2008 a 2014. 
4.7 Criterios de exclusión: Se excluyeron los reportes de EAM y PRM de otros 
medicamentos diferentes a la levotiroxina, así como los reportes duplicados y aquellos 
que no son de la ciudad de Bogotá D.C. 
4.8 Control del sesgo: El estudio descriptivo se abordó teniendo como base la 
información real de la Secretaria Distrital de Salud, en la cual se pueden presentar sesgos 
que influyan en el análisis final. 
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5. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
 
El programa distrital de Farmacovigilancia recibió en el periodo objeto de estudio un total 
de 58 reportes con el fármaco sospechoso levotiroxina. De dichos reportes 33 se 
encuentran relacionados con 59 sospechas de reacciones adversas a medicamentos 
SRAM y   21 de PRM. 
 
5.1 Tipo de Reporte 
 
Tabla N° 3: Tipo de Reporte 
 
Tipo de 
reporte 
Número 
de 
Pacientes 
Porcentaje 
(%) 
PRM 21 38.8 
SRAM 33 61.1 
Total 54 100 
 
El reporte con mayor porcentaje es la sospecha de reacción adversa a medicamentos 
(SRAM), debido a que aparecen en dosis normalmente usadas para el tratamiento de la 
patología correspondiente. El porcentaje de los problemas relacionados a medicamentos 
(PRM), causan la aparición de respuestas negativas asociadas a medicamentos (RMN), 
debido a una administración errónea, dosis equivocada y/o incumplimiento en las dosis. 
Las reacciones adversas medicamentosas se presentan cuando se consumen fármacos 
con fines terapéuticos, diagnósticos o profilácticos. Por esta razón la farmacovigilancia 
se ha convertido en un método para reportar, vigilar y hacer el seguimiento de las 
reacciones. 
Según un estudio realizado en el año 2007 de reacciones adversas, en Colombia no se 
ha implementado estudios que determinen la frecuencia con que se presentas las RAM 
para prevenirlos. También la literatura sobre reporte de RAM es limitada Por lo que es 
necesario conocer cuáles son las características de RAM de los pacientes que consumen 
Levotiroxina (21). 
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5.2 Número de Reportes Anuales 
   
 Grafica Nº 1: Número de Reportes Anuales  
 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud 
(2008-2014) 
Con los datos obtenidos del periodo comprendido entre los años 2008 y 2014, se observa 
un aumento del 48,3 % (año 2014) de reportes de eventos adversos. También se puede 
apreciar que de los años 2008 al 2013, no se encuentra un porcentaje mayor al 20% de 
eventos adversos a la Levotiroxina. 
Estos resultados se pueden deber a que anteriormente las personas no reportaban los 
eventos adversos, reacciones adversas o problemas relacionados con medicamentos, 
debido a su falta de conocimiento o falta de implementación del programa de 
Farmacovigilancia en varios prestadores de servicios de salud, en adición a las 
actividades de sensibilización realizadas por el programa distrital de Farmacovigilancia. 
La creación del sistema nacional de Farmacovigilancia ha intentado brindar aportes 
científicos para la utilización racional de medicamentos, permitiendo a las autoridades 
implementar medidas tales como modificación de prospectos, cambio de dosis, de 
condiciones de venta o bien restricciones de uso (22). 
0,0
5,0
10,0
15,0
20,0
25,0
30,0
35,0
40,0
45,0
50,0
2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
N
u
m
e
ro
 d
e
 c
as
o
s 
2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
Porcentaje (%) 5,2 1,7 5,2 8,6 22,4 8,6 48,3
Reportes Anuales
 Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentación Proyecto de Grado 
Página 33 
 
5.3 Número de Reportes por Edad 
 
Grafica Nº 2: Número de Reportes por Edad 
 
Según la tendencia de la gráfica, se evidencia que el rango de edades con más reportes 
de eventos adversos es de 49 a 59 años, con un porcentaje de 25,8%, pero por falta de 
información se reportaron sin datos 16 pacientes, lo que equivale al 27,5%.  
En Los pacientes entre la edad de 49 a 59 años  se puede evidenciar que aumentan las 
posibilidades de presentar eventos adversos e interacciones farmacológicas , debido a 
que la biotransformación cambia con la edad y por lo tanto se ven disminuidas la función 
renal y hepática. Otros factores son propios de su patología ya que puede desencadenar 
reacciones adversas, generalmente estos pacientes son polimedicados. 
Estudios realizados en Australia, Canadá, España, IBEAS y Gaitán-Duarte, encontraron 
que los mayores de 60 años sufren más Eventos Adversos a medicamentos. En este 
estudio, de igual forma, se observó mayor frecuencia de EAM con el incremento de la 
edad; por tal razón se considera que es importante adelantar nuevos estudios en este 
grupo poblacional para identificar factores de riesgo intrínsecos que incrementan la 
vulnerabilidad de estos pacientes (23). 
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5.4 Sexo 
 
Gráfica N° 3: Tipo de sexo en los reportes en Bogotá entre 2008 y 2014. 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud 
(2008-2014) 
La patología y los eventos adversos se dan con mayor frecuencia en mujeres debido a 
los diferentes factores fisiológicos y moleculares existentes en función del sexo, en 
algunos casos un mayor volumen de distribución en mujeres se traduce en una mayor 
Semivida de eliminación, acumulación del fármaco a nivel tisular y mayor incidencia de 
eventos adversos si no se realiza un ajuste de la dosis (22). 
Existen diferencias en función del sexo en la biotransformación de los fármacos debidas 
en gran parte a la expresión y actividad de los enzimas metabólicos, así como a la 
influencia de hormonas endógenas, como la hormona del crecimiento, entre otras. 
La filtración glomerular, proporcional al peso corporal o a la superficie corporal, es 
alrededor del 10% inferior en la mujer que en el hombre. 
La disposición del medicamento depende del tiempo de vaciado gástrico y de la motilidad 
intestinal. Existen estudios que demuestran que la motilidad gástrica está en parte 
controlada por las hormonas sexuales. El vaciado gástrico suele ser menor en mujeres. 
Los transportadores ejercen un papel importante en el proceso de distribución e 
indirectamente en la eliminación de los fármacos, habiéndose observado algunas 
diferencias en función del sexo en la expresión de los transportadores.  
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Cuando la tiroides produce demasiada hormona, el cuerpo usa energía más deprisa de 
lo que debe. Cuando la tiroides no produce la suficiente cantidad de hormona, el cuerpo 
usa energía más despacio de lo que debe. Gente de cualquier edad o raza puede 
desarrollar la enfermedad del tiroides. No obstante, las mujeres tienen de cinco a ocho 
veces más posibilidades de desarrollar problemas de la tiroides que los hombres (24).   
 
5.5 Número de Reportes por Medicamento 
 
Tabla Nº 4: Número de Reportes por Medicamento  
 
Medicamento Número de 
casos 
Porcentaje 
Levotiroxina 52 89,6 
Levotiroxina 
con Otros 
6 10,3 
Total 58 100 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud 
(2008-2014) 
Se encuentra que la mayoría de reportes corresponden al uso del fármaco levotiroxina y 
el restante al uso concomitante con otros medicamentos. La causa de estos resultados 
se debe a posibles interacciones entre dichos fármacos o ya sea el evento adverso propio 
de cada fármaco. 
Se observaron las siguientes combinaciones: 
 Levotiroxina + Hidróxido de Aluminio 
Con el hidróxido de aluminio se pueden reducir los efectos de la levotiroxina. Por dicha 
razón la levotiroxina se debe administrar como mínimo 4 horas antes que este antiácido, 
el hidróxido de aluminio produce efectos secundarios como lo es el estreñimiento. La 
gravedad es moderada ya que no presenta amenaza inmediata para la vida del paciente, 
pero que requieren medidas terapéuticas (25). 
 Levotiroxina + Omeprazol 
Muchos pacientes con gastritis que viene tomando Omeprazol, le formulan Levotiroxina 
por diagnóstico de hipotiroidismo, la toman juntas error grave ya que el Omeprazol reduce 
la secreción de ácido clorhídrico, disminuye la acidez, necesaria para la absorción de la 
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Levotiroxina. Debe tomarse primero la Levotiroxina y 3 horas después tomarse el 
Omeprazol. 
 Levotiroxina + Lovastatina 
Efecto potenciador, por desplazamiento de la unión a proteínas plasmáticas. Efecto 
inhibidor, por interferencia en los procesos de absorción y/o eliminación.  
 Levotiroxina+ Amiodarona 
Puede originar hipotiroidismo o hipertiroidismo al aumentar la síntesis de hormonas 
debido a la molécula de yodo que contiene y/o aumento de la liberación de hormonas 
presintetizadas por destrucción del tiroides  
La amiodarona es una potente droga antiarrítmica de amplio espectro con gran afinidad 
por los fosfolípidos, el 37% de su peso constituido en yodo, del cual libera 10% 
aproximadamente por metabolismo hepático. Las dosis de amiodarona es de 200 mg y 
libera 75 mg de yodo orgánico, y los requerimientos diarios normales de yodo son de 0,2 
a 0,8 mg diarios. Por esta razón se incrementa la captación de yodo por la tiroides, 
alcanzando un pico a las 6 semanas. El exceso crónico de yodo transitoriamente 
disminuye la producción de tiroxina con el consiguiente aumento de la hormona 
estimulante de la tiroides (TSH). Esto se conoce como efecto Wolff-Chaikoff. La 
amiodarona puede inducir tanto hiper como hipotiroidismo, está última es la más 
frecuente.  
Las mujeres con anticuerpos antitiroideos positivos tienen siete veces más riesgo de 
padecer esta complicación. Por lo tanto es importante el control periódico de los niveles 
de TSH, T3 y T4, ya que puede continuarse con amiodarona y levotiroxina, regulando las 
dosis, y en ocasiones agregándose triyodotironina si los valores de TSH no descienden 
adecuadamente (26). 
 
5.6 Seriedad de los Reportes  
 
Tabla Nº 5: Seriedad de los Reportes 
 
Seriedad Número de 
Pacientes 
Porcentaje 
Serio - Grave 6 10,3 
No serio - Leve 5 13,7 
No serio - 
Moderada 
13 41,3 
N/A 13 22,4 
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N/C 7 12,1 
Total 58 100 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud 
(2008-2014) 
Se evidencia que la gravedad de los reportes de mayor tendencia es Moderada y N/A del 
22,4%, teniendo en cuenta que la gravedad moderada no compromete la vida del 
paciente, pero en algunas ocasiones se requiere la suspensión del medicamento para 
mejorar su calidad de vida, y disminuir los eventos adversos. Los síntomas son marcados, 
pero el compromiso de órganos vitales es moderado. En cuento al N/A los reportes 
corresponden a problemas relacionados con medicamentos (PRM), los cuales pueden 
causarle daño al paciente o la aparición de un resultado negativo asociado a la 
medicación (RNM), ya sea por, administración errónea del medicamento, otros problemas 
de salud que afectan el tratamiento, dosis inadecuada, incumplimiento de la terapia, 
calidad del medicamento, entre otros.  
De igual forma se valora el tiempo transcurrido entre el inicio del tratamiento y la aparición 
de las primeras manifestaciones de la reacción adversa, que se puedan asociar con la 
administración del medicamento y la aparición del episodio descrito, en un tiempo 
compatible con el mecanismo de acción del medicamento y el proceso fisiopatológico de 
la reacción, o la administración del medicamento y la aparición de la reacción no son 
totalmente coherentes con la farmacología del medicamento o con el proceso 
fisiopatológico. En algunos casos de notificaciones no se dispone de suficiente 
información para determinar una secuencia cronológica o sencillamente según los datos 
de la notificación no hay una secuencia temporal razonable entre la administración del 
medicamento, la aparición de la reacción adversa, el mecanismo de acción del 
medicamento y/o el proceso fisiopatológico (27). 
 
5.7 Fallos Terapéuticos  
 
Según el algoritmo de fallo terapéutico, el cual fue desarrollado por un grupo de expertos 
en Farmacovigilancia, evidenciando en dicho estudio que para fármacos de estrecho 
margen terapéutico se clasifican en “posiblemente asociados al uso inadecuado de 
medicamentos”, sin embargo en los reportes asociados con la levotiroxina se encontró 
que estos fallos terapéuticos pueden estar relacionados a problemas de calidad.  (28). 
Una práctica usual en los pacientes es fraccionar la tableta, sin tener en cuenta que la 
dosificación de la tableta está dada en microgramos y no asegura la concentración 
exacta, lo que puede ocasionar RNM; para prevenir estos resultados es necesario que el 
médico formule la dosis exacta sin necesidad de que el paciente fraccione la tableta.  
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5.8 Causalidad del Reporte  
 
Grafica N°4: Causalidad del Reporte  
 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud 
(2008-2014) 
Según la gráfica, el mayor porcentaje en cuanto a la causalidad del reporte es 
“posible“con un 22,4% esto se debe a que la mayoría de los pacientes presentaron un 
acontecimiento clínico, incluso alteraciones en las pruebas de laboratorio, que se 
manifiesta con una secuencia temporal razonable en cuanto a la administración del 
medicamento, pero puede ser explicado también por la enfermedad concurrente o por 
otros medicamentos. 
5.9 Reporte por WHOART 
 
Tabla N° 6: Reporte por WHOART 
WHOART 1, 2, 3 y 4 SUB Número de 
Pacientes 
Porcentaje 
Ansiedad 3 5,1 
Ineffectiveness 3 5,1 
Respuesta terapéutica 
disminuida 
3 5,1 
Abdomen, dolor 2 3,4 
Desvanecimiento 2 3,4 
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Flebitis 2 3,4 
Mareo 2 3,4 
Palpitaciones 2 3,4 
Prurito 2 3,4 
Rash pruritic 2 3,4 
Estreñimiento 2 3,4 
Adinamia 2 3,4 
Alteraciones psiquiátricas 1 1,7 
Anemia 1 1,7 
Apetito, perdida 1 1,7 
Astenia 1 1,7 
Bradicardia 1 1,7 
Cabello, caída 1 1,7 
Cansancio 1 1,7 
Cefalea 1 1,7 
Diarrea 1 1,7 
Dolor precordial 1 1,7 
Edema 1 1,7 
Eritema 1 1,7 
Erupción cutánea 1 1,7 
Ineficacia 1 1,7 
Lipotimia (no amnesia) 1 1,7 
Malestar general 1 1,7 
Malestar, sensación de 1 1,7 
Nauseas 1 1,7 
PAPULAS CUTANEAS 1 1,7 
Parestesia 1 1,7 
Peso, perdida 1 1,7 
Polidipsia 1 1,7 
Poliuria 1 1,7 
Reflujo gastroesofágico 1 1,7 
Sincope 1 1,7 
Sueno, trastorno 1 1,7 
Taquicardia 1 1,7 
Temblor 1 1,7 
Tos 1 1,7 
Uñas quebradizas 1 1,7 
Vértigo 1 1,7 
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Vómitos 1 1,7 
Total 59 100,0 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud 
(2008-2014) 
Para el WHOART se evidencia que la ansiedad, Ineffectiveness y Respuesta terapéutica 
disminuida son las reacciones adversas que se presentan con un porcentaje del 5,1%. 
Estas alteraciones generales se manifiestan por ser un fármaco de estrecho margen 
terapéutico debido al uso inadecuado del medicamento, según evaluación de causalidad 
del algoritmo de fallo terapéutico. 
Las otras reacciones adversas que se presentaron en menor porcentaje son debidas a 
efectos adversos normales de la Levotiroxina o que fueron causadas por interacciones 
farmacológicas entre otros medicamentos, también por dosis erróneas según cada tipo 
de paciente.  
Según la OMS EL WHOART hace referencia a la inefectividad de un medicamento 
relacionándolo como interacciones farmacológicas, respuesta terapéutica disminuida, por 
otro lado el fallo terapéutico está clasificado  en varias categorías que pueden estar 
asociadas con la calidad del medicamento, el medicamento o el uso del medicamento y 
esto se debe a dosis inadecuadas, falta de adherencia al tratamiento diferencias en el 
metabolismo de cada paciente (29). 
Los WHOART desempeñan un papel clave ya que las entidades pueden tomar 
decisiones cuando un nuevo medicamento está disponible para la salud pública, 
basándose en los datos de eficacia y de riesgo. 
Después de tomar la decisión los centros de Farmacovigilancia revisan la seguridad de 
los medicamentos, para el uso general del sector público (30). 
5.10. Resultados Negativos asociados a la medicación identificados 
 
De los 58 casos reportados se identificaron los siguientes resultados negativos asociados 
a la medicación: 
Tabla N° 7: Reporte de RNM 
 
RNM Número de 
reportes 
Porcentaje 
RNM (necesidad)   
Problema de salud no tratado 4 6,9 
Efecto de medicamento 
innecesario 
1 1,7 
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RNM (efectividad)   
Inefectividad cuantitativa 5 8,6 
Inefectividad no cuantitativa 5 8,6 
RNM (seguridad)   
Inseguridad cuantitativa 5 8,6 
Inseguridad no cuantitativa 38 65,5 
Total 58 100,0 
 
Los resultados negativos asociados a la medicación (RNM) se dividen en 3 clases y cada 
clase se sub-divide. 
 
La primera es el RNM necesidad donde se sub-dividen el problema de salud no tratado 
encontrando el 6,9% de los pacientes sufre un problema de salud al no recibir una 
medicación que necesita. El efecto de medicamento innecesario el 1,7% de los pacientes 
sufre un problema de salud al recibir un medicamento que no necesita. 
 
El segundo es el RNM efectividad donde se sub-divide en inefectividad no cuantitativa e 
inefectividad cuantitativa el 6,6%, de los pacientes sufren un problema de salud de la 
medicación. 
 
El tercero es el RNM seguridad donde se sub-divide inseguridad no cuantitativa el 65,5% 
e inseguridad cuantitativa el 8,6%, de los pacientes sufren un problema de salud a un 
medicamento (31). 
 
Según un estudio realizado en un servicio de urgencias hospitalario, los RNM son 
prevenibles, si se tiene en cuenta antes de la prescripción el uso racional de 
medicamentos, la formación del comité de los profesionales de la salud, revisión de la 
historia clínica teniendo en cuenta cada uno de los medicamentos que consume el 
paciente, identificando sus interacciones farmacológicas, y el incumplimiento de la 
entrega de los medicamentos.  
 
La falta de los factores anteriormente mencionados, causan hospitalización  ocasionando 
problemas sanitarios, por eso es necesario concientizar a los pacientes y profesionales 
de la salud de estos resultados negativos asociados con la medicación, para así poder 
detectarlos y prevenirlos (30).  
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6. ESTRATEGIA PARA PREVENIR EVENTOS ADVERSOS 
 
Teniendo en cuenta La insuficiente cultura acerca del reconocimiento de efectos 
adversos, la Falta de atención farmacéutica y la Falta de participación de los pacientes, 
familiares e instituciones en la gestión del riesgo y calidad. Una estrategia de prevención 
de eventos adversos para pacientes que consumen levotiroxina es crear un tríptico con 
toda la información relacionada acerca del fármaco, fomentar la atención farmacéutica 
explicándole al paciente sus interacciones con otros fármacos, las horas a las que debe 
tomar su medicamento, concientizar al paciente de la importancia de tomar las dosis 
correctas a la hora correcta, entregándole a cada paciente su tríptico con la respectiva 
información. (ANEXO No. 2). 
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7. CONCLUSIONES 
 
 Con el presente trabajo se logró caracterizar los reportes de levotiroxina, 
encontrándose que durante el periodo objeto de estudio se recibieron 58 reportes 
con 21 casos de PRM Y 33 casos de SRAM. 
 
 De los 58 reportes negativos asociados con la medicación, se encontró que el 
mayor porcentaje se debe a inseguridad no cuantitativa. 
 
 Los PRM analizados responden a errores de dispensación, prescripción, 
conservación inadecuada del medicamento, dosis incorrecta, incumplimiento al no 
ser entregado el fármaco a tiempo.  
 
 Las RAM que se presentaron con mayor frecuencia fueron Ineffectiveness, el 
mareo, la respuesta terapéutica disminuida, la astenia, la ansiedad y la adinamia. 
 
 Mediante los reportes presentados pudimos identificar las EAM y PRM más 
comunes presentados por la Levotiroxina, desarrollando estrategias para la 
prevención de dichos EAM y RAM. 
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8. RECOMENDACIONES  
 
 Reportar al programa de Farmacovigilancia de Bogotá los EAM y las RAM, 
concientizando a las personas para ampliar los procesos de identificación, análisis 
y prevención de las reacciones adversas, mejorando la calidad de vida del 
paciente y evitando daños fisiológicos a largo plazo. Teniendo en cuenta que los 
principales responsables de reportar son los profesionales de la salud. 
 
 Implementar la atención farmacéutica en la mayoría en los prestadores de 
servicios de salud de Bogotá, para educar al paciente del uso adecuado del 
medicamento, haciendo un seguimiento farmacoterapeutico con el objetivo de 
evitar la aparición de estos EAM y RAM. 
 
 Fomentar la calidad de los datos el uso adecuado y más completo del formato de 
EAM (FOREAM) por los profesionales de la salud, para así mismo empoderar a 
los pacientes para que sean reportantes indicándoles la manera correcta de 
diligenciarlo. 
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9. IMPACTO ESPERADO 
 
La Política Nacional de Medicamentos actualmente ha establecido los lineamientos en 
torno a la utilización racional de los medicamentos, es por esto que se crea la necesidad 
de implementar estrategias  para  su uso adecuado evitando así los problemas 
relacionados con medicamentos y los eventos adverso por lo tanto el presente proyecto 
pretende determinar todas las variables relacionadas con los eventos adversos   
presentados con el manejo de la levotiroxina reportados en el programa distrital de 
Farmacovigilancia para así poder contribuir con la prevención de dichos eventos 
mejorando la calidad de vida de la población y  optimizar la farmacoterapia a dichos 
pacientes. 
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ANEXO 1. Formato reporte de sospecha de eventos adversos a medicamentos-
FOREAM 
 
 
FORMATO REPORTE DE SOSPECHA DE 
EVENTOS ADVERSOS A MEDICAMENTOS-
FOREAM 
Código: F232-PM02-IVC 
Versión: 2 
Página 41 de 47 
Fecha de emisión: 
28/10/2014 
 
1. ORIGEN DEL REPORTE 
Fecha de notificación Departamento Distrito / Municipio 
AAAA MM DD   
Institución Servicio Código de Habilitación 
   
2. INFORMACION DEL PACIENTE 
AAAA MM DD C.
C  
C
.
E 
T.
I 
R.
C 
M.
S 
 SEX
O 
PESO (kg) ESTATURA (cm) 
F  
     M    
Régimen de afiliación: EPS: Etnia: Iniciales: 
Diagnósticos : 
3. INFORMACION DEL EVENTO ADVERSO AL MEDICAMENTO 
Fecha de Inicio del Evento 
Adverso 
Evento adverso: 
AAAA MM DD 
DESCRIPCION DEL EVENTO ADVERSO: Evolución (Marcar con una X) 
□ Recuperado sin secuelas 
□ Recuperado con secuelas 
□ Aún sin recuperación 
Seriedad (Marcar con X)   
□ Produjo o prolongó hospitalización 
□ Malformación en recién nacido 
□ Existió riesgo de muerte a causa de la 
reacción 
□ Produjo la muerte (Fecha: 
_______________) 
□ Produjo discapacidad o incapacidad 
permanente a condición médica importante 
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4. INFORMACIÓN DE LOS MEDICAMENTOS – Registre todos los medicamentos utilizados y marque con una X la columna “S”, 
el (los) sospechoso (s) 
S Medicamento 
(Denominación Común 
Internacional o Nombre 
genérico) 
Dosis Frecuenci
a 
Vía 
de 
admó
n 
Velocid
ad de 
Infusió
n 
Motivo de 
prescripción 
Fecha 
de 
inicio 
Fecha de 
finalización  
Cantid
ad 
Unid
ad 
 
 
         
 
 
         
 
 
         
          
          
          
Información comercial del medicamento sospechoso 
Fabricante Nombre de Marca Registro sanitario Lote Fecha de vencimiento 
     
 
5. MANEJO DEL EVENTO Y DESENLACE 
Suspensión (Marcar con X) Si No N/A Re-exposición (Marcar con X) Si N
o 
N/A 
1. ¿El evento desapareció al 
suspender el medicamento? 
   1. ¿El evento reapareció al re-administrar al 
medicamento? 
   
2. ¿El evento desapareció o redujo 
su intensidad al reducir la dosis? 
   2. ¿El paciente ha presentado anteriormente 
reacción al medicamento? 
   
¿El evento desapareció con tratamiento farmacológico?   SI  □ / NO  □ – Cual:   
6. ANÁLISIS DEL EVENTO 
Causalidad según                                 
Uppsala  (Marcar con X)                 
□ Definitiva 
□ Probable 
□ Posible  
□ Improbable 
□ Condicional/No clasificada 
□ No evaluable/Inclasificable 
Justificación del análisis de acuerdo a causalidad 
7. INFORMACIÓN DEL NOTIFICANTE PRIMARIO 
Notificante (nombre) Profesión 
 
 
 
Dirección (Institución) Teléfono Correo Electrónico institucional 
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ANEXO 2. Tríptico para prevenir eventos adversos de la Levotiroxina 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
